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Gunumiizde fetal gonad gelisiminin intrauterin donem boyunca birgok
faktor tarafindan etkilendigi bilinmektedir. Erkek embriyolarda, cinsiyet
farklilagmasi tic hormon tarafindan saglanmaktadir. Bunlar; anti-mdillerian
hormonu (AMH), testosteron ve insiilin-like 3’tiir. AMH Uretiminin az veya hig
olmamasi infertilite veya drolojik bozukluklara neden olabilir. Son zaman-
larda AMH pediyatrik ve Urolojik vakalarin erken tespitinde belirte¢ olarak
kullanilmaya baslanmistir. Teknolojik gelismeyle beraber AMH gen/rese-
ptér mutasyonlarinin tanimlanmasi ve AMH reseptérlerinin viicudun farkli
bolgelerinde belirlenmesi gibi nedenlerden dolayi kliniksel degerlendirmelerde

éneminin daha da artacag soylenebilir.
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Today, it is well known that development of fetal gonads in intrauterine pe-
riod can be affected by many factors. Male fetus sexual differentiation were
provided from three hormone; anti-miilleriane hormone (AMH), testosterone
and inslin-like 3. Less or any production of AMH can cause to infertility or
urological dysfunctions. Nowadays AMH has been used a marker in the early
diagnosis of some diseases such as pediatric and urological defect. The im-
portance of clinical evaluation of AMH will be increase as a result of ongoing
technologic improvement such as identification of AMH gene/receptor muta-

tion and determination of AMH receptors in different parts of the body.
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Giris

Alman fizyolog Johannes MULLER 1830 yilinda paramezonefrik
kanal diye de adlandinlan miillerian kanali tanimlayarak em-
briyonal farklilasimda rol alan yapilarin kesfedilmesine éncaliik
etmistir. Bir maddenin millerian kanali regresyona ugrattigini
one suren Lillie" den sonra Jost (1953), tavsanlar Uzerinde
yaptigi calismalar sonucu erkek embriyolarda miillerian kanalin
regresyonu icin testosterondan farkh bir Gretimin oldugunu
kesfetmistir [1]. Gunimizde yapilan calismalar ise erkek
gonadlarin intrauterin dénemde hormonal, genetik ve cevre-
sel faktorler tarafindan etkilendigini ve testosteron, AMH gibi
hormonlarin bu siirecte kritik rol oynadigini ortaya koymaktadir

[2].

Embriyolarda erkek cinsiyet farklilasmasi ve AMH’ nin rolii
Memelilerde fenotipik gelisim boyunca en hayati dénem, miille-
rian ve wolffian kanallarindan sekstel dimorfik tireme sisteminin
olusum evresidir. Mevcut calismalara gore erkek embriyolarda,
cinsiyet farklilasmasi t¢ hormon tarafindan saglanmaktadir.
Bunlar; AMH, testosteron ve instlin-like 3'tur [3]. insilin-like 3,
transabdominal testikiler inmenin skrotum icine yerlesmesine
aracilik ederken AMH miillerian kanali regrese etmektedir [4].
Testosteron ise eksternal erkek genital yapinin olusumunda
etkin rol oynar. Erkek embriyo farklilasmasinda AMH reti-
minin olmamasi durumunda midillerian kanal gelisir. Androjen
eksikliginde wolffian kanallar dejenerasyona ugrarken [5], in-
stlin-like 3‘Un olmamasi durumunda da gonadlar abdomende
kaldigi ifade edilmektedir [6].

intrauterin periyotta miillerian kanallar fetal testislerden
salgilanan AMH ve testosteronun etkisiyle 8-9. ncu haftalar-
da apoptozis ve otofagozitozis evresine girmektedir [7]. Se-
rum AMH diizeylerinin belirlenmesine yonelik Baker ve ark. [8]
tarafindan yapilan bir calismada disi fetus serumunda AMH
tespit edilemezken erkek fetuslarda: 19-30 haftalik arasi or-
talama AMH serum konsantrasyonu 40 + 3.9 ng/mL, 30-38
haftalik arasi ortalama AMH serum konsantrasyonu 28.4 =
6.1 ng/mL, 2 aylk-2 yas arasi AMH serum konsantrasyonu ise
43.1 + 3.7 ng/mL olarak oélciilmistiir. Romina ve ark. [9], se-
rum AMH dizeylerinin prepupertal donemde 155.76 ng/ml’ye,
10-19 yas araliginda ise 22.25 ng/ml diizeyine kadar indigini
belirtmislerdir. Pubertal dénem sonrasi serum AMH seviyesi
ise 18.69 ng/mL’ ye kadar duserek bazal seviyede sabit kaldigl
tespit edilmistir [10]. Mdllerian kanal regresyon gorevi yani sira
AMH gonadal fonksiyonlarin diizenlenmesi, testislerin inmesi,
fetal akciger gelisimi ve tiiméral buyimenin baskilanmasi gibi
gorevleri de bulunmaktadir [11].

Sertoli hiicre iiriinii: AMH

Sertoli hiicreleri seminifer tiibil icerisinde bulunan uzun silindirik
yapidaki somatik hiicreler olup sadece FSH ve leydig parakrin
faktorlerinin etkisiyle fetal, neonatal ve prepubertal dénemde
cogalmaktadirlar. Sertoli hiicrelerinin bircok fonksiyonu, utzeri-
ndeki reseptorleri araciligi ile FSH ve testosteron tarafindan
regtile edilmektedir [12].

Yetiskinlik déneminde sertoli hiicreleri tiibillerde germ hiicre
hareketini diizenleme ve fagositik fonksiyonlarinin yani sira
hipotalamus ve 6n hipofiz arasinda iletisimi saglayan trans-
ferrin, seruloplazmin, bilyiime faktori ve inhibin gibi protein-
leri salgiladig da belirlenmistir [13]. Pubertal evreden 6nce
intersitisiyel doku icine dogru, bazal membran yoluyla AMH
kan dolagimina salinirken pubertal evrede ise sertoli hiicreleri
arasi AMH sekresyonu, seminifer tubdllerin Ilimenine dogru
baslamaktadir [14]. Fonksiyonel olarak serum AMH seviyelerinin
sertoli hiicre sayisina bagh olarak degistigi gozlemlenmistir.
Sertoli hiicrelerinde AMH uretiminin olmamasi veya az miktarda
salgilanmasi (gen mutasyonu, AMH reseptor gen defekti, hedef
organ yanitsizligi v.s) millerian kanal tirevlerinin gelisiminde
bozukluklara neden olmaktadir [15].

AMH’ nin yapisi ve genetigi
Yapilan calismalarla AMHnin aktivin, inhibin B, BMP (bone mor-

fogenetik protein), dekopentaplegik ve Vg-1 gibi farkl faktorleri
iceren transforming growth gen ailesinin bir tyesi oldugu ortaya
konulmustur [16]. AMHnin purifikasyonu, monoklonal antibody
teknolojisi yoluyla elde edilirken calismalar sonucu dimerik gliko-
protein yapida ve 140 kDa agirligina sahip oldugu belirlenmistir
[17]. insan AMH prekiirsér proteini 560 aminoasitten olusurken,
C terminalinde 109 a.a.’’lik proteolitik kopma noktasi ile aktif
hale gelmektedir [18]. Genis prekiirsor ve kisa sinyal sekansi
homodimer formu olusturmak lizere preprohormon olarak sen-
tezlenirken sekresyon oncesi olgun hormon, dimerizasyona ve
glikozilasyona ugrayarak prohormona donusur. Prekirsér formu
biyolojik acidan inaktiftir [19]. Bu sirecte AMH’den bu kismin
ayrilmasi hormonun aktivite gésterebilmesi icin gereklidir.
Genetik calismalar sonucu AMHnin 5 ekzona béliinmiis 2.75’hk
nisbi kisa gende kodlu ve gen haritasinda 19.kromozom 13.2-
13.3’te lokalize oldugu belirlenmistir [20]. Hiicrelerarasi AMH
sinyalizasyonun, reseptor regileli SMAD’larin fosforilasyonu ile
ortaya ciktigi ifade edilmektedir [21]. Calismalar sonucu iki tip
AMH reseptéri tanimlanmistir: AMH r-1 ve r-2. Biyokimyasal
calismalarla tanimlanan AMH r-1’in millerian kanal regresyonu
icin gerekmedigi, hedef hiicre sinyalizasyonunda sinyal rese-
ptori olarak rol aldigi belirlenmistir. Mdillerian kanal epitelyu-
muna bitisik mezensimde lokalize olan AMH r-2'nin ise ligand
baglamadan sorumlu oldugu ifade edilmektedir [22]. AMH biy-
olojik etkilerini bu reseptor aracihgiyla gosterir ki her iki cinsiy-
etin gonadlarinda ve miillerian kanallarinda [23], endometriyum-
da [24], prostat [25] ve meme bezlerinde [26] tespit edilmistir.
AMH ve AMH reseptor defektlerinde leydig hiicre hiperplazia ve
testis timor olusumuna yatkinlik olusabilecegi ifade edilirken
[27], gen veya reseptdr anomalisinde persistant miillerian kanal
sendromunun (PMKS) meydana geldigi ortaya konmustur [28].
PMKS’li hastalarda erkek maskdlinizasyonu olmasina ragmen
miillerian kanal ve tirevlerinin tam olarak gézlendigi ifade ed-
ilmektedir [29].

AMH’ nin kliniksel uygulamalarda yeri

AMH fonksiyonel testikiler dokunun varligini betimlemede
iyi bir belirtec olmakla birlikte fetal seks teshisi ve kromozom
anomalilerinin belirlenmesinde de &nemli rol oynamaktadir.
Dogum sonrasi testislerin skrotuma inmemesi ve abdomende
kalmasi olarak tanimlanan kriptorsidizmin etyolojisi idiyopa-
tik ve multi faktoriyeldir. Genelde erkek treme organlarinda
gelisimsel kusurlar ile birlikte goriliir ve sertoli/leydig hiicre
fonksiyon bozukluklariyla ilgili oldugu kabul edilmektedir [30].
Palpe edilemeyen gonada sahip prepubertal cocuklarda se-
rum AMH konsantrasyonunun olcimi testikiler dokunun
degerlendirilmesi acgisindan 6énemlidir. Prenatal ve prepubertal
donemlerde kriptorsidik ¢ocuklarin serum testosteron ve AMH
seviyeleri normal ¢cocuklara kiyasla diisik bulunurken [31], bilat-
eral kriptorsidik cocuklarin unilateral kriptorsidik cocuklara goére
daha diisiik AMH seviyeye sahip olduklari bildirilmektedir [32].
Kriptorsitli hastalara yapilan testis biyopsilerinde normal kon-
trollere oranla daha az oranda AMH biyoaktivitesi gozlemlen-
mektedir [33]. Demircan ve ark. [34], kriptorsitli cocuk serum
AMH (40.04+4.9 ng/ml) ile kontrol grup serum AMH diizey-
lerini (53.46+7.51 ng/ml) kiyasladiklari ¢alismanin sonucunda
kriptorsidizmin belirlenmesinde serum AMH 6lciiminin énemli
bir belirtec oldugunu ortaya koymuslardir. Mevcut bir calismada
testikiler dokusu olmayan 17 cocuk ile anormal testisli 14
cocugun serum AMH diizeylerinin oldukca disiik oldugu tespit
edilmistir [35]. Serum AMH diizeyinde gozlenen bu distls tes-
tis gelisimiyle baglantili olarak degerlendirildiginde anormal
testislerin belirlenmesinde serum AMH diizeylerinin duyarli bir
belirtec olarak kullanilabilecegi sdylenebilir.

Spermatik venlerin varisi diye tanimlanan varikoselin AMH ile
dogrudan iliskisi heniiz net olarak ortaya konulamamistir [36].
Yapilan bir calismada varikoselli grubun serum AMH seviyesi
kontrol grubun AMH seviyesinden yaklasik olarak iki kat fa-
zla oldugu ileri strilmistir [37]. Benzer calismalarla uyumluluk
gosteren bu calismaya goére varikoselin erken teshisinde ve de-
recelendirmesinde de serum AMH diizeyinin élciilmesinin énemli
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oldugu 6ne sirtlebilir.

Oligospermik hastalarin (referans limitin -15 milyon sperm/
mL- altinda sperm hiicre sayisina sahip bireyler) AMH diizey-
lerine iliskin yeterince verinin olmadigi géze carpmaktadir [38].
Baker ve ark. [39], oligospermi tanili 3 hastada AMH (retiminin
olmadigini bildirmis olmasina ragmen, yapilan bir calismada
AMH dretiminin oldugu ve kontrole kiyasla oligospermik
hastalarin AMH diizeyinde diistis gézlenmistir [40]. Serum AMH
diizeyine bakilan bir diger calismada konjenital hipogonado-
tropik hipogonadizmli hastalarin serum AMH seviyesinin kontrol
grubuna kiyasla oldukca yiiksek oldugu vurgulanmaktadir [41].
Fertil bireylerin seminal sivisinda yiiksek konsantrasyonda AMH
belirlenirken non-obstriiktif azoospermik bireylerde AMHnun
olmadig tespit edilmistir [42]. Prostat karsinom vakalarinda
AMH timéral biyimeyi dogrudan serum testosteron seviyesini
distrerek sagladigi onerilmektedir [43]. Prostat kanserli hasta-
larda AMH tip 2 reseptérinin tespit edilmis olmasindan dolayi
prostatla ilgili degerlendirmelerin yapilabilirligi [43], AMH’nin
motor noron canhhgi lizerindeki etkilerinden dolayl motor néron
hastaliklari icin 6nemli bir molekiil olup olmadigi [44] son za-
manlarda sik¢a sorgulanmaktadir.

Siraman ve ark. [45], yetiskin fareler lzerinde yaptiklari bir
calismada intratestikiler AMH enjeksiyonun yapilmasi ile
AMH'nin yiiksek lokal konsantrasyonlara 4 saatte ulastigi degeri
574 + 60 ng/mL olarak bulurken serum testosteron konsantra-
syonunun 0.7 + 0.1 ng/mLye distugini goézlemlemislerdir. Bu
sonug, fetal ddnemde miillerian kanalin gerilemesinde gecikme
olmasi veya gerceklesmemesi durumunda AMH enjeksiyonunun
yararli olup olmayacagi sorusunu akla getirmektedir.
infertiliteye yol acabilecek trolojik ve pediyatrik bozukluklarin
onceden belirlenebilmesi ve degerlendiriimesi acgisindan se-
rum AMH olcimiinin 6nemli oldugu mevcut bilgiler 1s18inda
soylenebilir. AMH reseptor ifadeli kanser olgularinda gozle-
nen serum AMH seviye degisiklikleri nedeniyle de onkolojik
degerlendirmelerde rol alabilecegi dustuntlmektedir.

Parakrin lokal etkili hormon olan AMH’nin, sitotoksik ve ke-
moterapétik ajanlarla olan iliskileri tzerine yeni calismalarin
yapilmasiyla konuyla ilgili yeni yaklasimlarin olusabilecegi
sdylenebilir.
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